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  مقدمه. 1
نانومتر)،  55تا  52( کوچک یروسیو ،انسان يلومایپاپ روسیو

از  يحلقو ايدو رشته DNA یکیژنت يبدون پوشش با ماده
 یالیتلیاپ هايبوده که سلول دهیریو لومایپاپ يخانواده

ارتباط  ،ریاخ هايلسا یط ).1( کندی) را آلوده متینوسی(کرات
 میبدخ رطانو س یانسان يلومایپاپ روسیبا و یآلودگ میمستق
خطرناك  يهاپیشده است. اغلب سروتا دییرحم تا يدهانه

قرار  روسیو لومایسرطان در جنس آلفاپاپ جادیمرتبط با ا
، 16به انواع  توانیخطرناك م يهاپیسروتا نیداشته که از ا

اشاره  68و  59، 58، 56، 52، 51، 45، 39، 35، 33، 18
سرطان دهانه  وارددرصد م 99است که در  یدر حال نینمود. ا

با  45و  33، 31، 18، 16 يهاپیسروتا میارتباط مستق ،رحم
سرطان ). 3، 2( مشاهده شده است یخوبهرخداد سرطان ب

در زنان بوده و بر اساس  جیرا هاياز سرطان یکیرحم  يدهانه
نوع  نیاز ابتلا به ا دیهزار مورد جد 528سالانه  هانیتخم

زده شده که  نیتخم ،نی. علاوه بر اشودیسرطان گزارش م
 يلومایپاپ روسیاز ابتلا به و دیمورد جد ونیلیم 14سالانه 

 ).5، 4( دهدیرخ م کایمتحده آمر الاتیتنها در ا یانسان
از  یاحتمال بروز سرطان ناش يخطر بالا لیدلهب نیبنابرا

 هايپژوهش ،ریاخ هايسال یط یانسان يلومایپاپ عفونت
 ،يریشگیپ نینو هايبه روش یابیبه منظور دست يادیز

انجام شده است.  یروسیعفونت و نیو درمان ا صیتشخ
 ينهیمناسب صورت گرفته در زم هايشرفتیپ رغمیعل

 هیواکسن عل یطراح زیو ن یمولکول هايروش ژهیوهب صیتشخ
 دییو تا یاختصاص يتاکنون دارو ،ناكخطر هايهیسو یبرخ

انسان  يلومایپاپ روسیواز  یدرمان عفونت ناش يبرا ايشده
  ).6( نشده است یمعرف

مقاوم  تیمذکور و قابل روسیو یکیژنت يعلت تنوع بالا به
مختلف  يمختلف، تاکنون اجزا ییدارو باتیشدن به ترک

به عنوان  يو عملکرد يساختار هاينیاز جمله پروتئ روسیو
 يهانیپروتئ نیب نیکه از ا اندشده یدارو معرف یاهداف طراح

 E1 و E2 یثتورا يماده ریکه در تکث یبه علت نقش مهم 
مورد توجه  اریدارند بس یروسیو دیذرات جد جادیو ا روسیو

 باتیبه ترک یابیبا هدف دست هاییاند. اگرچه تلاشقرارگرفته
اما  ،انجام شده E1 ژهیوهب هانیئپروت نیا يمهار کننده ییدارو

 باتیترک یکاف تاختصاصی عدم علت به هاپژوهش نیا جهینت
  ).8، 7( بخش نبوده است تیشده رضا یمعرف
 یبوده و در توال DNA اتصال به تیقابل يدارا E2 نیپروتئ

 DNA به روسیژنوم و یسیشروع رونو هیناح یحوال ايژهیو

 تیفعال يکه دارا E1 نیپروتئ متصل شده و همراه با روسیو
که  دهدیم لیرا تشک یاست کمپلکس يآز ATP و يکازیهل

ن یاست. بنابرا روسیو ریدر تکث یاتیو ح يدینقش کل يدارا
 هامهار همزمان آن ایو  هانیپروتئ نیهرکدام از ا تیمهار فعال

از گسترش  يریو جلوگ روسیو ریمنجر به عدم تکث تواندمی
 روسیو نیاز ا یاز بروز سرطان ناش يریشگیپ زیعفونت و ن

  ).9( شود
 ییایمیش باتیترک يبالا ينهیو هز یعلت اثرات جانب به

دردسترس بودن، ارزان  يواسطهبه  ییدارو اهانیگ ،يسنتز
از  یعیوس فیدربرداشتن ط زین و یعیطب تیبودن، ماه

و  يجداساز يبرا یمناسب اریمنبع بس ییبا اثرات دارو باتیترک
 یاساس ط نی. بر همباشندیم ییدارو نینو باتیترک یرفمع

 یروسیبا اثرات ضد و يادیز یاهیگ باتیترک ریاخ هايسال
 یمعرف )12( یو ضد سرطان )11( ییای، ضد باکتر)10(

 تیکه قابل یاهانیگ ژهیوهب ییدارو اهانیگ نیاند. بنابراشده
قرار  دییمورد تا یشگاهیآزما هايبررسی در هاآن یروسیضدو

 تجربی صورتبه هاآن یمختلف سم شناس هايگرفته و جنبه
مختلف  هايکشور يمطالعه قرار گرفته و در فارماکوپه مورد

 يبرا یمناسب اریبس يها-نهیگز توانندمی اندثبت شده
  .شوند یانسان تلق يلومایپاپ روسیضدو باتیترک گريغربال

 یشگاهیآزما هايوشبودن ر ریگاو وقت بال ينهیبه هز باتوجه
به امکانات  یعدم دسترس زیو ن یروسیخواص ضد و نییتع

 راًیاخ ،پژوهشگران یتمام يبرا یشگاهیآزما ازیمورد ن
 دیجد باتیترک گريغربالبه منظور  یکیوانفورماتیب هايروش
توجه  مورد اریبس یروسیبا اثرات ضدو یباتیترک ژهیوبه ییدارو

 ینیبشیامکان پ یکیوانفورماتیب هاياند. روشقرار گرفته
 ،ییایمیشکویزیف اتیخصوص ینیبشیفعال، پ گاهیساختار، جا
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 زنی و هامولکول نیمحتمل ب هايبرهمکنش ت،یسم ینیبشیپ
را فراهم آورده و به  دهیچیپ هايطیمح يسازهیامکان شب

 بیترک کی ختلفم هايجنبه یپژوهشگران امکان بررس
را  ییدارو يماده کیه عنوان مطرح شدن ب يبرا ییایمیش
  ).13( دهد-یم
 ریدر چرخه تکث E2 و E1 نیدو پروتئ يدیتوجه به نقش کل با
موثر  هايمهارکننده یمعرف ،یانسان يلومایپاپ روسیو

 یراهکار درمان کیبخش دینو تواندیمذکور م يهانیپروتئ
طور که باشد. همان روسیو نیاز ا یعفونت ناش هیعل نینو

 هايبا روش ییدارو باتیترک یاثربخش نییتع ،اشاره شد
احتمال  نیاست. علاوه بر ا نهیبر و پر هززمان یشگاهیآزما

در  يماریخطر بروز ب زیو ن شیآزما نیرخداد خطا ح
بدون دارو و واکسن  يهايماریدر مورد ب پژوهشگران خصوصاً
 يرو در توسعه داروهاشیپ یاصل يهاتیمشخص از محدود

از  یخطرناك از جمله عفونت ناش هاييماریب هیعل دیجد
 هايروش نیاست. بنابرا یانسان يلومایپاپ روسیو
مکمل  هايبه عنوان روش توانندیبا دقت بالا م یکیوانفورماتیب

مورد استفاده  نینو يداروها گريغربالو  یبه منظور طراح
  ).14( رندیقرار گ

به  یکیفورماتوانیب یبررس کیدر پژوهش حاضر  ،اساس نیا بر
 نیمهار دو پروتئ تیبا قابل یاهیگ باتیترک گريغربالمنظور 

انجام  یانسان يلومایپاپ روسیو ریدر چرخه تکث  E2و E1 مهم
 اهیموجود در دو گ یاهیگ باتیمنظور ترک بدینشده است. 

 ریو انج) Phyllanthus emblicaی آمله (با نام علم ییدارو
 یروسیضدو تیکه قابل) Ficus religiosa ی(با نام علم معابد

 کی یشده است ط دییتا یانسان يلومایپاپ روسیو هعلی هاآن
 تیبر اساس سم گريغربالشامل  ايسه مرحله گريغربال

و برهمکنش  ییایمیشکویزیف اتیخصوص ،یو سلول یکیژنت
مختلف شامل  پیسروتااز پنج  E2 و E1 هاينیموثر با پروتئ

موثر مهار  باتیترک یبه منظور معرف 45و  33، 31، 18، 16
قرار  یابیمورد ارز یانسان يلومایپاپ روسیو ریتکث يکننده

   .ردگییم
  

  . ملاحظات اخلاقی2
یید کمیته أبه ت KUMS.REC.1394.63این مطالعه با کد 

علوم پزشکی کرمانشاه رسیده  هاخلاق معاونت پژوهشی دانشگا
  است.

  هاو روش مواد. 3
  یاهیگ باتیمربوط به ترک يت ساختاراطلاعا افتیدر

انجام شد. در ابتدا  یلیتحل-یفیتوص يوهیحاضر به ش پژوهش
 اهیغالب موجود در دو گ باتیمربوط به ترک ياطلاعات ساختار

P.emblic و F.religios هايعفونت در هاآن یکه اثربخش 
 یشگاهیآزما هايیبررس یط یانسان يلومایپاپ روسیو از یناش
آدرس به  ییایمیمواد ش هايداده گاهیده است از پاش دییتا

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov با فرمتSDF  
  .شد افتیدر
 يسازچندگانه، مدل یفیهمرد ،يدیاس نویآم یتوال افتیدر

  یهمسان
 يلومایپاپ روسیو یکیژنت يجهش در ماده يعلت نرخ بالا به

در  E2 و E1 هاينیپروتئ يدینواسیآم یتوال یانسان
امر  نیمذکور متفاوت بوده و ا روسیمختلف و هايپیسروتا

 هاپیاکثر سروتا هیموثر عل يداروها یطراح تیموجب محدود
دو  يدیسا نویآم یابتدا توال یبررس نیدر ا نیشده است. بنابرا

، 31، 18، 16لا شامل با خطر با پیسروتا 5مذکور از  نیپروتئ
س به آدر Uniprot يهاداده گاهیاز پا 45 و 33

https://www.uniprot.org  شد.  افتیدر 1به شرح جدول
 هايیتوال ریحفاظت شده و متغ یبه منظور مشاهده نواح

چندگانه با  یفیشده از روش همردافتیدر يدینواسیآم
آدرس  به Clastal Omegaر از سرو استفاده

https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo  استفاده
مذکور با  هاينیپروتئ يساختار سه بعد ،تیشد. در نها

ر توسط سرو یهمسان يسازاستفاده از روش مدل
Swissmodel س آدربهhttps://swissmodel.expasy.org 
شده با استفاده از  ینیبشیپ يهادلم تیفیانجام شد. ک

مورد  Swissmodel موجود در سرور QMEAN شاخص
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  ت.اس تربیشمدل  تیفیتر باشد ککیهرچه به اعداد مثبت نزد+ بوده و 2و  -6 نیب يشاخص عدد نیقرار گرفت. ا یبررس
  

  Uniprotي هاویروس پلپیلوماي انسان در پایگاه داده 45و  33 ،31، 18، 16ي هامربوط به سروتایپ  2Eو 1Eهاي شماره دسترسی پروتئین .1جدول

  نام پروتئین
  شماره دسترسی

  45سروتایپ  33سروتایپ  31سروتایپ  18سروتایپ   16سروتایپ 
E1 O00529 A9XFD6 P17382 F8S3T6  P36728 
E2  J3SRX8  Q80B71  F8S3A3  F8S457  A9XFM5  

  
   هانیو پروتئ یاهیگ باتیترک يساز نهیبه
ناخواسته و  هايمنظور کاهش خطا، حذف برهمکنش به

و  یاهیگ باتیترک يهیکل قیدق جیبه نتا یابیدست
 يسازآماده یینها یقبل از بررس یمورد بررس هاينیپروتئ

) از هاگاندی(ل یاهیگ باتیترک یمنظور تمام نیشدند. به ا
 Chimera افزاربا استفاده از نرم يانرژ زیو ن يحاظ ساختارل

 در هاآن يشده و ساختار سه بعد يساز نهیبه 1. 12نسخه 
 هايمذکور پس از افزودن اتم افزارنرمشد.  رهیذخ pdb فرمت

 2، گام فرود 100گام فرود  نیترعیبا استفاده از سر دروژنیه
 یهمجوش انیه گرادو انداز 10 یهمجوش انیآنگستروم، گراد

خود قرار  حالت نیترداریرا در پا هیآنگستروم ساختار اول 02/0
با حذف  زین یمورد بررس هاينیپروتئ هی. ساختار اولدهدیم

از  يسازداریو پا یقطب ریغ هايدروژنیه ،يباندریغ هاياتم
 يساز نهیافزار مذکور بهو ساختار با استفاده از نرم يلحاظ انرژ

  .شدند
  زاییجهش لیو پتانس یسلول تیبر اساس سم گريالغرب

از جمله شروط  ییزاجهش لیو پتانس یسلول تیسم عدم
. باشندیبه عنوان دارو م بیترک کیمطرح شدن  يبرا یاصل

 یاهیگ باتیترک گريغربال يمرحله نیدر اول نیبنابرا
 زاییجهش لیپتانس زیو ن یسلول تیاز لحاظ سم یموردبررس
 تیکه فاقد هرگونه سم یباتیقرار گرفته و ترک یابیمورد ارز

 ،منظور دینانتخاب شدند. ب تربیش یبه منظور بررس بودند
سلول  يضرور هايتوکرومیدر مهار س یاهیگ باتیترک تیقابل

 و CYP1A2 ،CYP2C19 ،CYP2C9 ،CYP2D6 شامل
CYP3A4 یبا استفاده از سرور اختصاص SwissADME  به

مورد  http://www.swissadme.ch/index.php آدرس
 باتیترک ییزاجهش لیپتانس ،نیبر ا هولاقرار گرفت. ع یبررس

ی تخصص افزارنرمبا استفاده از  زین یمورد بررس یاهیگ
Toxtree  افزار استفاده شد. نرم ینیبشیپ 2.  6. 12نسخه

ه است که ب یسم باتیاز ترک ياکتابخانه يرندهیشده در برگ
 نتعیی هاآن یکیو ژنت یسلول تیسم تیقابل یصورت تجرب

 زیمورد مطالعه و ن بیشباهت ترک زانیشده است. بر اساس م
 افزارنرم ییزاول بروز جهشئمس یعامل هايدر برداشتن گروه

  .کندیم یمعرف ییزافاقد پتانسل جهش ایرا دارا  بیترک
  ییایمیشکویزیف اتیبر اساس خصوص ريگغربال

 لیو پتانس یسلول تیکه فاقد سم یباتیمرحله ترک نیا در
 از جمله ییایمیشکویزیف اتیبودند از لحاظ خصوص ییزاجهش

ع یتوز بیضر ،یجذب گوارش زانیم )،Log Sب (در آ تیحلال
)LogD ی (دگیقطب) وTPSAافزارنرماستفاده از  ) با 

MedChem Designer یباتیقرار گرفته و ترک یابید ارزمور 
انتخاب  یینها یداشتند جهت بررس يترمطلوب هايیژگیو که

  .شدند
   یمولکول نگیداک
غربال شده در  یاهیگ باتیترک تیقابل یینها یمنظور بررس به

مورد  هايپیمتعلق به سروتا E2 و E1 نیمهار دو پروتئ
 افزارمنربا استفاده از  یمولکول نگیاز روش داک یبررس

 افزارنرم نیاستفاده شد. ا 4. 2. 6نسخه  Autodock یتخصص
 باتیترک نیرخ داده ب هايبرهمکنش قیامکان مطالعه دق

 دیهدف را فراهم کرده و اس هاينیو پروتئ یموردبررس یاهیگ
در برهمکنش  ریدرگ یعامل هايگروه زیو ن يدیکل هاينهیآم
مورد استفاده در  ايهخواهند بود. پارامتر صیقابل تشخ زین
مرتبه)  100( از تعداد دفعات برهمکنش ریغ یبررس نیا
استفاده  فزارانرم هیاول يشده میتنظ هايصورت پارامترهب
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 باتیترک نیپژوهش ب نیصورت گرفته در ا یشدند. نوع بررس
  .بودصلب صورت ه مورد مطالعه ب يهانیو پروتئ یاهیگ
  
  هاافتهی. 4
  یاهیگ باتیمربوط به ترک ياراطلاعات ساخت افتیدر

و فرمول  یشماره دسترس ،یمورد بررس یاهیگ باتیترک ستیل
 مشخصات و نام. است شده ذکر 2 جدول در هاآن یمولکول

 ییایمیتوشیمذکور با استفاده از مطالعات ف باتترکی
 یلیشده و اطلاعات تکم در مقالات استخراج یقبلشده گزارش

 ییایمیمواد ش هايداده گاهپای زا هاآن يو ساختار سه بعد
  .گردید افتیدر

  
  شده در مطالعات فیتوشیمیاییگزارش P.emblic و F.religiosترکیبات غالب موجود در  .2جدول 

  فرمول مولکولی  شماره دسترسی  نام ترکیب شیمیایی  نام گیاه

P.emblic  

1-Triacontanol  68972  O62H30C  
1-Triacontanoic acid 10471  2O60H30C  

Beta-Amyrin 73145  O50H30C  
Betulonic acid 122844  3O46H30C  

Daucosterol 5742590  6O60H35C  
Lupeol acetate 92157  2O52H32C  

Gallic acid 370  5O6H7C  
Betulinic acid 64971  3O48H30C  
Ursolic acid 64945  3O48H30C  
Oleanic acid 10494  3O48H30C  

Quercetin 5280343  7O10H15C  
Rutin 5280805  16O30H27C  

F.religios  

Eugenol  3314  2O12H10C  
Itaconic anhydride 75110  3O4H5C  

Muscone 10947  O30H16C  
Coumaran 10329  O8H8C  

Allyl caproate 31266  2O16H9C  
Salicylaldehyde 6998  2O6H7C  

2-Phenylethyl alcohol 6054  O10H8C 
epi-α-Cadinol 12302222  O26H15C  

Beta-Eudesmol 91457  O26H15C  
 Phytol 5280435  O40H20C  

  
  یهمسان سازيمدلچندگانه و  یفیهمرد

 E1 نیپروتئ دوچندگانه  یفیهمرد یحاصل از بررس جینتا

نشان داد  جینشان داده شده است. نتا 2و  1 ریدر تصاو  E2و
از  یمورد بررس هايپیسروتا نیب يادیز نسبتاً راتییکه تغ

وجود دارد. اما  E2 و E1 نیدو پروتئ يدیاس نویآم یلحاظ توال
 یلدر توا ايشدهثابت و حفاظت یوجود نواح نیبا ا
 هايهدف مولکول توانندیکه م مذکور وجود دارد يهانیپروتئ
 زانیم ،یطور کله. برندیدارو قرار گ یبه منظور طراح ییدارو

 52-24 يهیبوده اما ناح تربیش E1 نیپروتئ یشدگحفاظت

ن یپروتئ ،. در مقابلردگییرا در بر م راتییتغ زانیم نیتربیش
E2 220-300 يهیداشته و ناح یکم یشدگحفاظت 

مختلف دارد.  هايپیسروتا نیرا در ب اترییتغ نیتربیش
با استفاده از روش  زیمذکور ن يهانیپروتئ يبعدساختار سه

جهت  pdb شده و به فرمت بینیپیش یهمسان سازيمدل
بخش نشان داد که  نیا جیشدند. نتا رهیذخ تربیش هايیبررس

نظم  اظاز لح یمناسب تیفیشده کبینیپیش هايساختار
  ).3(جدول  دارند همورد استفاد يبا الگو یخوانو هم يساختار
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 ریمتغ ینواح نی(به علت بزرگ بودن پروتئ انسان يلومایپاپ روسیو )45و  33، 31، 18، 16( هايپیاز سروتا 1E نیپروتئ يدیاس نویآم یتوال نیچندگانه ب یفیهمرد .1 ریتصو

  ).نشان داده شده است
  

   
  انسان يلومایپاپ روسی) و45و  33، 31، 18، 16( هايپیاز سروتا 2E نیپروتئ يدیاس نویآم یوالت نیچندگانه ب یفیهمرد .2 ریتصو

  
  هاي مختلف ویروس پاپیلوماي انسانیاز سروتایپ 2E و 1Eهاي بعدي پروتئینمدل سه نتایج بررسی کیفیت ساختاري .3 جدول

  نام پروتئین
 QMEANشاخص 

  45سروتایپ  33روتایپس  31سروتایپ  18سروتایپ   16سروتایپ 
E1 34/0 - 28/0 12/0 - 89/0 -  23/1 - 
E2  27/0  98/0 -  11/1 -  59/0  48/0  

  زاییجهش لیو پتانس یسلول تیبر اساس سم گريغربال
 زاییجهشو  یسلول تیسم لیپتانس یحاصل از بررس جینتا

ارائه شده است.  4در جدول  یمورد بررس یاهیگ باتیترک

 باتیترک نینشان داد که از ببخش  نیحاصل از ا جینتا
 یسلول تیدارا بودن پتانسل سم لیبه دل بیترک 9موردمطالعه 

 ،نبوده تربیش یجهت بررس یمناسب هاينهیگز زاییجهشو 
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 تیو سم زاییجهشکه فاقد پتانسل  یبیترک 10 نینابراب
 یانتخاب شدند. بررس تربیش یبودند جهت بررس یسلول
 باتیترک یکل طوربهنشان داد که  یاهیگ باتیترک ايسهیمقا

نسبت به  يتربیش تیسم لیپتانس F.religios حاصل از
  .دارند P.emblic حاصل از باتیترک

  
  زایی ترکیبات گیاهی مورد مطالعهنتایج مربوط به بررسی پتانسیل سمیت سلولی و جهش .4جدول

  زاییجهش  CYP3A4 مهار  CYP2D6 رمها  CYP2C9 مهار  CYP2C19 مهار  CYP1A2مهار   ترکیب
1-Triacontanol  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  

1-Triacontanoic acid خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  
Beta-Amyrin خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  

Betulonic acid بلی  خیر  خیر  بلی  خیر  خیر  
Daucosterol خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  

Lupeol acetate بلی  خیر  خیر  رخی  خیر  خیر  
Gallic acid بلی  بلی  خیر  خیر  خیر  خیر  

Betulinic acid خیر  بلی  خیر  بلی  خیر  خیر  
Ursolic acid خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  
Oleanic acid خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  

Quercetin خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  
Rutin خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  

Eugenol  خیر  خیر  رخی  خیر  خیر  بلی  
Itaconic anhydride بلی  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  

Muscone بلی  خیر  خیر  بلی  خیر  خیر  
Coumaran بلی  خیر  خیر  خیر  خیر  بلی  

Allyl caproate خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  
Salicylaldehyde خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  خیر  

2-Phenylethyl alcohol بلی  خیر  خیر  خیر  خیر  بلی  
epi-α-Cadinol خیر  بلی  خیر  بلی  بلی  خیر  

Beta-Eudesmol بلی  بلی  خیر  بلی  خیر  خیر  
Phytol بلی  خیر  خیر  بلی  خیر  خیر  

  
  فیزیکوشیمیایی خصوصیات اساس بر گريغربال
 ترکیبات فیزیکوشیمیایی خصوصیات بررسی از حاصل نتایج

 5 جدول در زاییجهش و سلولی سمیت پتانسیل فاقد گیاهی
  . است شده ذکر

 ،قبل يمرحله در شدهغربال ترکیب 10 از که داد نشان نتایج
 و Ursolic acid، Quercetin، Allyl caproate ترکیب 4

Salicylaldehyde مطلوبی فیزیکوشیمیایی خصوصیات داراي 
 انتخاب نهایی بررسی جهت مذکور ترکیبات بنابراین ،بوده

  .شدند
 2 که داد نشان نیز شده،غربال گیاهی ترکیبات أمنش بررسی
 مطلوب هايویژگی داراي موردبررسی گیاه دو هر از ترکیب
  .باشندمی نهایی بررسی جهت
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  زاییجهشنتایج حاصل از بررسی خصوصیات فیزیکو شیمیایی ترکیبات گیاهی فاقد پتانسل سمیت سلولی و  .5جدول
  قطبیدگی  ضریب توزیع  حلالیت در آب  جذب گوارشی  ترکیب

1-Triacontanol  230/20  12  ضعیف  پایین  
1-Triacontanoic acid  300/37  357/9  نامحلول  پایین  

Beta-Amyrin 230/20  666/9  ضعیف  پایین  
Daucosterol 380/99  783/6  ضعیف  پایین  
Ursolic acid  300/37 09/1  بالا  بالا  
Oleanic acid 530/57  099/5  ضعیف  پایین  

Quercetin 510/210  043/4  متوسط  بالا  
Rutin 430/269  09/3  بالا  پایین  

Allyl caproate 300/26  809/2  بالا  بالا  
Salicylaldehyde 300/37  567/1  بالا  بالا  

  
   یمولکول نگیداک
 E2 و E1 هاينیپروتئ نیب یمولکول نگیحاصل از داک جینتا

 بیترک 4انسان و  يلومایپاپ روسیمختلف و يهاپیاز سروتا
، Ursolic acid ،Quercetin شامل ییهان يغربال شده 

Allyl caproate و Salicylaldehyde  آورده  6در جدول
غربال شده  باتینشان داد که ترک جیشده است. نتا

 جادیا یمورد بررس هاينیرا با پروتئ يقو ياهبرهمکنش
مورد  نیبا هر دو پروتئ Ursolic acid نیب نی. در اکنندیم

 جادیا يقو هايبرهمکنش هاپیسروتا یاز تمام یبررس

مذکور  بینشان داد که ترک جینتا نی. علاوه بر اکندیم
از  E2 و E1 هاينیرا با پروتئ يتريقو يها-برهمکنش

و  اتیئ). جز3ری(تصو کندیم جادیا 18و  45 يهاپیسروتا
مذکور با  بیدر برهمکنش ترک ریدرگ هاينهیدآمیاس

 یذکر شده است. بررس 7 مورد مطالعه در جدول هاينیپروتئ
نشان داد که غالب  زیدر برهمکنش ن ریدرگ هاينهیدآمیاس

- 360 ینواح هاينهیآم دیمذکور با اس بیترک هايبرهمکنش
 نیدر خصوص پروتئ 115-90و  E1 نیپروتئدر مورد  300
E2 باشدیم.  

  
  هاي مخلتف ویروس پاپیلوماي انسان (اعداد بر حسب کیلوژول برمول)سروتایپ  2E و 1Eهاي انرژي اتصال ترکیبات غربال شده ي نهایی با پروتئین .6جدول

  E1  E2  ترکیب
16  18 31 33 45   16  18 31 33 45 

Quercetin  3/4 -  2/3 -  2/1 -  4/5 -  6/2 -    5/4 -  4/6 -  3/5 -  2/4 -  3/3 -  
Ursolic acid 1/7 -  9/6 -  3/8 -  6/5 -  7/9 -    6/4 -  5/8 -  2/7 -  3/6 -  9/5 -  

Allyl caproate 2/3 -  2/2 -  5/6 -  3/4 -  3/2 -    3/3 -  1/3 -  1/2 -  1/4 -  9/2 -  
Salicylaldehyde 3/4 -  3/2 -  1/4 -  6/3 -  7/5 -    3/2 -  4/2 -  5/2 -  8/3 -  3/4 -  

  
  2Eو  1Eي هاو پروتئین Ursolic acidهاي درگیر در برهمکنش اسید آمینه .7جدول 
  هاي درگیر در برهمکنشاسید آمینه  سروتایپ

 E2ئین پروت E1پروتئین 
16  Tyr170,Pro302,Ile307,Glu308,Ser314,Phe354  Cys11 ,Ala69,Trp92,D96,L103  
18  Phe49,Glu64,Val307,His354,Gln353 Leu105,Trp106,Thr101,Glu103,Cys102,Leu79,Phe114  
31  Thr7,Ser118,Ala360,Met349,Asp347  Gln5,Leu62,Tyr100,Leu110,His113  
33  Met12,Thr63,Glu301,Cys310,Phe347,Met352 Ile15,Val72,Gln92,Ser98,Lys111 
45  Phe483,Ile484,Ser499,Leu503,Met513,Phe605,Phe606 Val64,Glu97,Trp108,Cys115  
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  .18و  45 يهاپیاز سروتا 2Eو ب)  1E الف) يهانیبرهمکنش پروتئ ي هیناح يهانهیآم دیبا اس دیاس کی. نحوه برهمکنش اورسول3ریتصو

  
  بحث. 5
عدم  زیمختلف و ن هايپیگسترده، وجود سروتا وعیش

 يلومایپاپ روسیو هیعل یموثر و اختصاص يبه دارو یدسترس
 یرا به چالش روسیو نیاز ا یمبارزه با عفونت ناش یانسان
 يشده دییارتباط تا سوي دیگر، از. استنموده  لیتبد یجهان

با  45و  33، 31 ،18، 16 هايپیسروتا ژهیمذکور به و روسیو
 ریاخ هايسال یسرطان دهانه رحم موجب شده تا ط

و درمان  صیتشخ ،يریشگیبا هدف پ ايگسترده هايپژوهش
 نیانجام شود. در ا یانسان يلومایپاپ روسیاز و یعفونت ناش

 هايدارو یشده و لزوم معرفدییموثر تا يفقدان دارو ،نیب
 دهمذکور موجب ش عفونت یدرمان قطع ایکنترل  يبرا دیجد

 ییدارو نینو باتیترک یبا هدف معرف يادیز هايتا پژوهش
  .ردیصورت گ

 تیبه علت در دسترس بودن، ارزان بودن، ماه ییدارو اهانیگ
از  یعیوس فیدارابودن ط زنی و ترکم یاثرات جانب ،یعیطب
 باتیترک یمعرف يبرا یمناسب اریمنبع بس ییایمیش باتیترک
  ).15( شوندیم محسوب ییدارو دیجد

 یمعرف يبرا يمتعدد یشگاهیآزما هايپژوهشتاکنون  اگرچه
 یانسان يلومایپاپ روسیضدو ژهیوهب یروسیضدو نینو باتیترک

بالا،  نهیبر بودن، هززمان رینظ ییهاتیاما محدود ،انجام شده
 ،دهیچیپ زاتیبه تجه ازین زیو ن یانسان ياحتمال رخداد خطا

را با چالش مواجه نموده  یروسیضدو يداروها یتوسعه و معرف
 یمحاسبات هايروش ،ریاخ هايسال یط نیاست. بنابرا

. اندمواجه شده ايدارو با اقبال گسترده گريغربالو  یطراح
 ،زاییجهش ،یسلول تیسم بینیپیشمذکور امکان  هايروش

ها، -نیفعال پروتئ گاهیجا نییتع ،ییایمیشکویزیف اتیخصوص
 و هالکولوم نبی برهمکنش ها،ماکرومولکول يدساختار سه بع

 هاي. روشاندرا فراهم نموده ییدارو اتیخصوص یابارزی
 عیدر دسترس بودن، دقت بالا و سر لیبه دل یکیوانفورماتیب

 ییدارو باتیترک گريغربالجهت  یمناسب هايبودن روش
  ).14( باشندیم یروسیضد و باتیترک ژهیوهب

به منظور  ژهیو یکیوانفورماتیروش ب کیپژوهش حاضر از  در
ن یپروتئ ییدارو اهیاز دو گ یاهیموثره گ باتیترک گريغربال

P.emblic و F.religios يهامهارکننده یبه منظور معرف 
 یانسان يلومایپاپ روسیو E2 و E1 هاينیپروتئ يبالقوه 

به  یکیوانفورماتیب گريغربال ،ریاخ هايسال یاستفاده شد. ط
 يدارو برا گريغربالو  یدر طراح نینو یافتیوان رهعن
  .مختلف استفاده شده است هاييماریب

و همکاران با استفاده از  ینصرت یبررس جهیخصوص نت نیا در
با منشا  هادیترپنوئ ينشان داد که تر یمولکول نگیروش داک

 جهت مهار یمناسب هايدیکاند توانندیم یو قارچ یاهیگ
 ییدارو دیجد باتیترک یو معرف HIV-1 پروتئاز میآنز

مشابه مشخص شد که  یدر پژوهش ).16( شندبا  HIVضد
 و Terminalis chebula اهیموجود در دو گ یاهیگ باتیترک

Caesalpinia sappan را با  يقو هايبرهمکنش توانندیم
 کنند جادیب انسان ا تیهپات روسیو مرازیپل DNA میآنز

 یکیوانفورماتیمطالعه ب کیبا انجام  زیو همکاران ن لریب ).17(
 هايتیبا قابل بیترک 43 ، بهیاهیگ بیترک 2263 نیاز ب
 افتندیدست  کایز روسیپروتئاز و میو توان مهار آنز ییدارو

از  یکیوانفورماتیپژوهش ب کی یخصوص ط نیدر هم ).18(
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به عنوان مهار  بیترک 5 ییایمیش بیترک ونیلیم 18 نیب
 یعامل تب دنگ روسیپروتئاز و میآنز یاحتمال هايکننده
   ).19( شدند یمعرف

 یبه بررس یکیوانفورماتیب گريغربال کی یو همکاران ط کومار
انسان پرداخته و  يلومایپاپ روسیو E6 نیمهار پروتئ تیقابل

را به  ییشبه دارو بیترک 2 بیترک 5000 انیاز م تیدر نها
 کردند یذکور معرفم نیپروتئ يبالقوه هايعنوان مهارکننده

در  یاهیبات گیترک یبرخ تیمشابه قابل یدر پژوهش). 20(
انسان با استفاده از  يلومایپاپ روسیمهم و نیانکوپروتئ 2مهار 
قرار گرفته و مشخص  یابیمورد ارز یمولکول نگیداک هايروش

را  یمستحکم هايبرهمکنش تواندیم withaferin A شد که
  ).21( کند ادجیمذکور ا هاينیبا پروتئ

 گريغربال ای یمراحل طراح یکیوانفورماتیب هاياکثر روش در
 ،ییایمیمواد ش هیاول يکتابخانه جادیشامل ا دیجد يدارو

 لیتما زانیم یموردنظر، بررس رندهیو گ هاگاندیل يسازآماده
در برهمکنش و  ریدرگ ینواح بینیپیش ،نیبه پروتئ هاگاندیل

 نیدر ا ).22( شده است لیکتش هايکمپلکس يداریپا
 ییابتدا گريغربال کیمذکور  يدیپژوهش علاوه بر مراحل کل

مورد مطالعه از  یاهیگ باتیمرحله ترک نیانجام شد. در ا زین
 تیسم ت،یحلال زانیشامل م ییایمیشکویزیف اتینظر خصوص

مورد  تینفوذ و قطب زانیم ،ییزاجهش لیپتانس ،یسلول
 گريغربال ندیفرآ درمرحله  نیوجود اقرار گرفتند.  یابیارز

 يشده در کنار انرژ یمعرف بیترک تیموجب شد تا در نها
 اتیمورد مطالعه خصوص هاينیاتصال بالا به پروتئ

تر شدن امر موجب کوتاه نیداشته و ا یمطلوب ییایمیکوشیزیف
دارو خواهد شد. روش استفاده شده در پژوهش  یطراح ندیفرآ

 تیهپات يدارو برا گريغربال يبرا یمشابهحاضر در مطالعات 
، سندروم حاد دستگاه )25( دزی، ا)24( ، آنفلوآنزا)23(ب 

آن  جیانجام شده و نتا )27( یقارچ يهاو عفونت )26(تنفس 
   .بخش بوده استدینو

 Ursolic acid شده نشان داد کهانجام یینها گريغربال

و  یسلول تیسم لیفاقد هرگونه پتانس P.emblic موجود در
 ییایمیشکویزیف اتیخصوص يدارا زیبوده و ن زاییجهش

مذکور با  بیبرهمکنش ترک ی. بررسباشدیمطلوب م
 روسیپرخطر و يها-پیاز سروتا E2 و E1 هاينیپروتئ

 جادیا تیمذکور قابل بینشان داد که ترک ینانسا يلومایپاپ
 یمذکور را در تمام هاينیبا پروتئ يقو هايبرهمکنش

مشخص شد که  نیدارد. علاوه بر ا یمورد بررس هايپیروتاس
مذکور در  بیدر برهمکنش با ترک ریدرگ هاينهیآم دیغالب اس

بر  یلیدل تواندیشده قرار دارند که محفاظت تربیش ینواح
 یمذکور باشد. بررس بیترک یاحتمال فیالط عیوس یشاثربخ

 بیترک یدر خصوص اثرات مطلوب درمان یقبل هايگزارش
صورت گرفته در  بینیپیش چیشده کاملا منطبق بر نتاغربال

 بیترک نیا یروسیکه اثرات ضدو يطوربه ،پژوهش بوده نیا
 ،خصوص نیشده است. در هم دییمختلف تا هايدر پژوهش

و همکاران نشان داد که  یپژوهش انجام شده توسط نصرت
 HIV-1هیعل Ursolic acid یروسیاثر ضدو یاحتمال سمیمکان

مذکور با  بیقرار گرفته و مشخص شد که ترک یمورد بررس 
 یروسیموجب بروز اثرات ضد و روسیو نیپروتئاز ا میمهار آنز

و همکاران نشان  انگیش ،گرید ی. در پژوهش)16( شودیم
 يریچشمگ یروسیاثرات ضدو يدارا Ursolic acid دادند که

ت آمده در دسهب يجهینت ).28( باشدیم HSV-1 هیعل
پژوهش  جینتا يکننده دییتا زیپژوهش کازاکاوا و همکاران ن

مشتقات  یروسی. در پژوهش مذکور اثرات ضدواستحاضر 
 يلومایپاپ روسیو 11 پیسروتا هیعل Ursolic acid مختلف

 دییمده تاآدست هب جینتا و قرار گرفته یابیمورد ارز یانسان
 بوده است یرسمطلوب مشتقات مورد بر یاثربخش يکننده

انجام شده توسط  یمذکور در بررس بیترک یاثربخش ).29(
 Guineaریمهار تکث تیشده و قابل دییتا زیژائو و همکاران ن

Pig Cytomegalovirus  شده  دییمذکور تا بیتوسط ترک
  ).30( است

مطلوب و  ییایمیشکویزیف اتیبا توجه به خصوص نیبرابنا
 روسیو ریتکث يدیکل هاينیمطلوب در مهار پروتئ یاثربخش

 دیکاند کیبه عنوان  تواندیم Ursolic acid یانسان يلومایپاپ
 یتنو درون تنیبرون تربیش هايیمناسب جهت بررس ییدارو
  .شود یتلق
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  يریگجهینت. 6
گرفت که  جهینت توانیپژوهش م نیحاصل از ا جیاساس نتا بر

و  یت طراحجه یمناسب هايراهکار یکیوانفورماتیب هايروش
با منشا  هاییيماریب يبرا ژهیوهب نینو يداروها گريغربال

  است.  یروسیو
 کیاورسول توانیدست آمده مهب جیبا توجه به نتا ،نیعلاوه بر ا

 تربیش هايیجهت بررس مناسب اينهیرا به عنوان گز دیاس
 روسیاز و یجهت درمان عفونت ناش یتنو درون یشگاهیآزما
  .نمود یمعرف یانسان يلومایپاپ
  
  
  
  

  تشکر . تقدیر و 7
دانشگاه  يو معنو یمل يهاتیاز حما سندگانینو لهیوسنیبد

 قاتیاز پرسنل محترم مرکز تحق زیکرمانشاه و ن یعلوم پزشک
  را دارند. يگزارکرمانشاه کمال تشکر و سپاس یپزشک يولوژیب

  

  . سهم نویسندگان8
یسندگی بر اساس تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نو

پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 
  بودند.

  
  . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین
  منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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 Background and Aim: Human papillomavirus (HPV) infection is a 
prevalent, life-threatening disease and cause of cancer among women. 
Therefore, in recent years, developing novel anti-HPV agents is highly 
regarded. The study was planned to bioinformatic screening for E1 and 
E2 potential inhibitors of HPV serotypes including 16,18,31,33 and 45 
types from medicinal plants. 
Materials and Methods: This is a descriptive-analytic study. In the first 
step, three-dimension structure of phytochemicals were retrieved from 
PubChem database and then the cell cytotoxicity and mutagenesis 
potential of them were evaluated. In the next step, the amino acid 
sequences of two key proteins of mentioned types of HPV including E1 
and E2 were obtained from Uniprot database. Furthermore, the 
conserved and variable regions of the protein sequences were 
predicted using multiple sequence alignment method. Finally, the 
three-dimension structure of mentioned proteins was determined by 
homology modeling method and potential interactions of the 
phytochemicals with the proteins were investigated using molecular 
docking method through Autodock 4.2.6 software.  
Findings: The results demonstrated that ursolic acid has no 
cytotoxicity and mutagenesis potential with appropriate 
physicochemical properties. Results also showed that mentioned 
compound had strong interaction with both E1 and E2 of all studied 
serotypes. Furthermore, the evaluation of ursolic acid and E1 and E2 
interactions showed that amino acid is involved in conserved regions of 
mentioned serotypes. 
Conclusion: Based on the obtained results of present study ursolic 
acid could be good candidate for more in vitro and in vivo studies of its 
anti HPV activity. 
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